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CLINICOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS
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Deskriptori: Urotelni karcinom – dijagnoza, patologija; Mikropapilarni karcinom – dijagnoza, patologija; Mokra}ni

mjehur, tumori – dijagnoza, patologija

Sa`etak. Mikropapilarni urotelni karcinom (MUK) je rijetka varijanta urotelnog karcinoma mjehura (UK) koja ima veoma

agresivno pona{anje. U ovoj studiji analizirali smo klini~kopatolo{ka obilje`ja MUK, posebno odnos izme|u patohi-

stolo{kog stupnja u trenutku otkrivanja bolesti i udjela mikropapilarne komponente (MPK) u pregledanom materijalu za 10

bolesnika koji su lije~eni zbog urotelnog karcinoma mjehura u razdoblju od 1. 1. 2004.–30. 6. 2007. u KB Sestre

milosrdnice. U promatranom razdoblju bilo je 610 bolesnika s UK mjehura (M:F=456:154), od kojih je 10 imalo MUK. Svi

mikropapilarni urotelni karcinomi bili su u invazivnom stadiju bolesti u vrijeme postavljanja dijagnoze. Raspodjela po

stadijima bila je 4 T1 (40%) i 6 T2 ( 60%) a udio MPK bio je: u 3 od 4 (75%) T1 tumora manje od 10% MPK, dok je u 5 od 6

(83,3%) T2 tumora bilo vi{e od 50% MPK. MUK je agresivni tumor, obi~no u uznapredovalom stadiju u vrijeme otkrivanja

bolesti, kod kojeg je patolo{ki stadij povezan s udjelom MPK u tumoru.

Descriptors: Carcinoma, transitional cell – diagnosis, pathology; Carcinoma, papillary – diagnosis, pathology; Urinary

bladder neoplasms – diagnosis, pathology

Summary. Micropapillary urothelial carcinoma (MUC) is a rare variant of urinary bladder carcinoma associated with

highly aggressive behaviour. The aim of this study was to analyse clinicopathological features of MUC particularly a rela-

tionship between pathological stage at presentation and proportion of micropapillary component (MPC) in 10 patients with

MUC. In the examined period (January 1st, 2004 – June 30th, 2007) there were 610 patients with urinary bladder cancer

(M:F=456:154), while 10 (1.6%) of them were patients with MUC. All MUC were invasive at the time of diagnosis. Stage

distribution at presentation was 4 T1 (40%) and 6 T2 (60%) and the percentage of MPC correlated with pathological stage: 3

of 4 (75%) tumors staged T1 had less than 10% of MPC and 5 of 6 (83,3%) tumors staged T2 had more than 50% of MPC.

MUC is an aggressive tumor, often in advanced stage of disease at the time of diagnosis, in which the pathological stage is

related to the proportion of MPC.
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Mikropapilarni urotelni karcinom mokra}nog mjehura

(MUK) koji je prvi put prepoznat i opisan 1994. godine,1 ri-

jetka je varijanta klasi~nog urotelnog karcinoma mokra}nog

mjehura ~ije je obilje`je agresivno {irenje i obi~no ve} vi-

soki stadij prilikom otkrivanja bolesti. ^e{}e se pojavljuje u

mu{karaca, a prosje~na dob pacijenata je ne{to vi{a nego

kod klasi~nog urotelnog karcinoma. Incidencija nije pot-

puno poznata, a kre}e se od 0,7% do 2,2% svih urotelnih

karcinoma.1–3 Prvi znak bolesti naj~e{}e je makrohematu-

rija, a na cistoskopiji se naj~e{}e prikazuje kao papilarni tu-

mor, iako mo`e rasti i submukozno te se tako ne vidi cisto-

skopski. Mikroskopski se sastoji od »klasi~ne« urotelne i

mikropapilarne komponente (MPK). Smatra se da je propor-

cija mikropapilarne komponente povezana s prognozom bo-

lesti.2 Tako|er, MPK je invazivnija i upravo se ona nalazi u

regionalnim i udaljenim metastazama. Jo{ ne postoji opti-

malan na~in lije~enja ovog tumora, a naj~e{}e se nakon tran-

suretralne resekcije (TUR) primjenjuje lokalna intravezi-

kalna terapija BCG (Bacillus Calmete-Guérin) ili BCG u

kombinaciji s interferonom alfa-2b.3,4

S obzirom na rijetku pojavnost, ali nagla{eno agresivniju

prirodu mikropapilarne varijante urotelnog karcinoma te

ve} visoki stadij prilikom otkrivanja bolesti ovdje prikazu-

jemo retrospektivnu analizu pacijenata s MUK. Objavljeni

radovi upu}uju na potrebu ranog i agresivnog lije~enja.3,4

Bolesnici i metode

Koriste}i se bazom podataka Thanatos u Zavodu za pato-

logiju »Ljudevit Jurak« KB Sestre milosrdnice, u razdoblju

od 1. 1. 2004 do 30. 6. 2007. godine, izme|u ukupno 610

pacijenata s dijagnozom urotelnog karcinoma mjehura, pro-

na|eno je 10 bolesnika koji su imali mikropapilarnu vari-

jantu urotelnog karcinoma mokra}nog mjehura.
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Primljeni materijal, tkivo tumora mjehura, fiksiran je u

10%-tnom formalinu, proveden kroz postupak dehidracije u

uzlaznom redu alkohola te pro`et parafinom. Pro`eto je

tkivo zatim uklopljeno u parafinske kocke te je rezano na

mikrotomu i bojeno rutinskim bojenjem hemalaun-eozinom.

Mikroskopski je, semikvantitativnom metodom, odre|en po-

stotak mikropapilarne komponente u primljenom i pregleda-

nom materijalu tumorskog tkiva. Udio mikropapilarne kom-

ponente u primljenom i pregledanom materijalu tumorskog

tkiva bodovan je prema Samaratungi i Khoou2 s 1 za <10%,

2 za 10–50% te s 3 za >50%. Podaci za pra}enje pre`ivljenja

pacijenata s MUK bili su manjkavi, a dobiveni su za samo 4

pacijenta iz nacionalnog Registra za rak.

Rezultati

U promatranom razdoblju bilo je ukupno 610 pacijenata s

urotelnim karcinomom mjehura, Tumor se ~e{}e pojavljuje

u mu{karaca (456 odnosno 74,8%) negoli u `ena (154, tj.

25,2%). Prosje~na dob mu{karaca bila je 66,7 godina, a `ena

68,6 godina. Od ukupnog broja pacijenata u promatranom

razdoblju, njih 10 (1,6%) imalo je mikropapilarnu varijantu

urotelnog karcinoma mjehura (M:@=8:2), s prosje~nom dobi

mu{karaca 70 godina, a `ena 81 godinu.

Svi bolesnici s mikropapilarnom varijantom urotelnog

karcinoma mjehura bili su u invazivnom stadiju u trenutku

otkrivanja bolesti, {to zna~i da tumorske stanice vi{e nisu

bile ograni~ene samo na sluznicu, ve} su probile bazalnu

membranu i pro{irile se u submukozu (PT1) ili su zahvatile i

mi{i}ni sloj stijenke mokra}nog mjehura (PT2). Prema pato-

histolo{kom stupnju bolesti, 4 bolesnika imala su tumor u

stadiju T1 (40%), a 6 u stadiju T2 (60%). Udio mikropapi-

larne komponente bio je povezan s patolo{kim stadijem u

trenutku otkrivanja bolesti te je za 3 od 4 (75%) bolesnika u

stadiju T1 iznosio manje od 10%, a za 5 od 6 (83,3%) bole-

snika u stadiju T2 vi{e od 50%. Kod svih 10 bolesnika s

MUK prvo je u~injena transuretralna resekcija (TUR), a

zatim je kod 3 (30%) u~injena i radikalna cistektomija.

Uspore|uju}i to s udjelom cistektomiranih pacijenata s »kla-

si~nim« oblikom urotelnog karcinoma, vidimo da je radi-

kalna cistektomija u~injena kod njih 28 (4,6%) od 600.

Me|u tri cistektomirana pacijenta s MUK dvoje je imalo

zahva}ene regionalne limfne ~vorove. Za ~etvero bolesnika

prikupljeni su podaci o pre`ivljenju. Troje bolesnika `ivo je

nakon 4–12 mjeseci, jedan je preminuo, a kod jednoga je bo-

lest nakon 12 mjeseci progredirala iz stadija T1 u stadij T2

(tablica 1.).

Rasprava

U literaturi se mikropapilarna varijanta urotelnog karci-

noma mjehura opisuje kao rijetka ina~ica urotelnog karci-

noma, ~esto ve} u uznapredovalom stadiju u trenutku otkri-

vanja bolesti.2 Op}enito postoji me|usobna povezanost iz-

me|u patohistolo{kog stupnja i stadija tumora, tako {to je

ve}ina dobro i umjereno diferenciranih tumora povr{inska,

dok je ve}ina slabo diferenciranih s invazijom u mi{i}ni dio

stijenke. MUK je ~e{}e invazivan, s invazijom lamine pro-

prije i infiltracijom mi{i}nog sloja stijenke mjehura. Gra|en

je jednim dijelom od »klasi~nih« urotelnih stanica, a dijelom

od sitnih papilarnih formacija i malih gnijezda neoplasti~nih

stanica uz izra`ene peritumorske pukotine5 (slika 1. A i B).

U po~etku se mislilo da su te pukotine limfokapilarna inva-

zija, me|utim imunohistokemijskim bojenjem s CD31 nije

se dokazalo postojanje endotelnih stanica koje bi reagirale s

vaskularnim markerima.6 Acs i sur. dokazali su povezanost

opse`nih retrakcijskih pukotina s veli~inom, histolo{kim

tipom i stupnjem zrelosti te limfovaskularnom invazijom i

metastazama u regionalne limfne ~vorove kod karcinoma

dojke. Nadalje smatraju da su opse`ne retrakcijske pukotine

zna~ajno povezane s ukupnim do`ivljenjem i do`ivljenjem

bez bolesti kod bolesnica s invazivnim duktalnim karcino-

mom dojke.5

Mikropapilarna arhitektura prepoznata je u razli~itim tu-

morima: jajniku, endometriju, dojci, plu}ima, i vrlo je ~esto

povezana s visokim stadijem u trenutku otkrivanja bolesti i

daljim agresivnim tijekom te lo{ijom prognozom.7 Maran-

chie i sur.6 opisuju dva slu~aja kod kojih se mikropapilarni

karcinom {irio lokalno, unutar lamine proprije, a ispod po-

dru~ja normalne mukoze te nakon toga du`inom fibrovasku-

larnih ureteralnih ovojnica sve do bubrega. Takvo agresivno

{irenje razlikuje se od rasta i {irenja »klasi~nog« urotelnog

karcinoma. MUK koji se tako {iri ispod mukoze nije dostu-

pan vizualizaciji prilikom cistoskopije i ne}e davati od-

lju{tene maligne stanice koje bi se mogle identificirati ci-

tolo{kom analizom urina. Dominici i sur.8 prikazali su paci-

jenta kod kojeg su kutane metastaze bile prva klini~ka ma-

nifestacija mikropapilarnog urotelnog karcinoma mjehura.

Tablica 1. Klini~ko-patolo{ka obilje`ja mikropapilarne varijante urotelnog karcinoma mokra}nog mjehura. MPK – mikropapilarna komponenta:

1 – do 10%, 2 – 10–50%, 3 – vi{e od 50%

Table 1. Clinicopathological characteristics of the micropapillary variant of urothelial carcinoma of urinary bladder. MPC – micropapillary

component: 1 – up to 10%, 2 – 10–50%, 3 – more than 50%

bolesnik

patient

dob

age

spol

sex
% MPK / % MPC

pre`ivljenje

survival

cistektomija

cystectomy

progresija

progression
TNM

1 72 M 2 ne / no T2NXMX

2 58 M 3 4 mj. / 4 months da / yes T2N2MX

3 43 M 3 ne / no T2NXMX

4 89 M 3 12 mj. / 12 months ne / no T2NXMX

5 74 M 3 da / yes T2NXMX

9 mj. / 9 months vi{i stadij

higher stage

T3N2MX

6 80 M 1 ne / no T1NXMX

7 76 F 3 ne / no T2NXMX

8 73 M 1 ne / no da / yes T1NXMX

nakon 10 mj.

after 10 months

T2NXMX

9 72 M 3 7 dana / 7 days ne / no T1NXMX

10 86 F 1 ne / no T1NXMX
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Samaratunga i Khoo2 na{li su da udio mikropapilarne kom-

ponente u radikalno cistektomiranih pacijenata odgovara

patolo{kom stadiju tumora i prognozi, {to je bio slu~aj i u

na{em istra`ivanju. Tako|er u prilog njegovoj agresivnosti

govori i ve}i udio radikalnih cistektomija u~injenih kod

mikropapilarne varijante nego kod »klasi~nih« urotelnih

karcinoma mjehura. Kako je MUK relativno nedavno opi-

sana varijanta, jo{ uvijek ne postoji standardni na~in lije-

~enja, pa se primjenjuju metode kao i kod lije~enja kla-

si~nog urotelnog karcinoma mjehura. Mo`e se pretpostaviti

da su opisane karakteristke mikropapilarne varijante karci-

noma mjehura i navedene sposobnosti submukoznog {irenja

uzrok relativno slabom odgovoru na lokalno lije~enje. Ka-

mat i sur.4 opisuju da je u bolesnika kod kojih u trenutku po-

stavljanja dijagnoze tumor jo{ nije invazivan, tj. nije probio

bazalnu membranu i pro{ao u laminu propriju sluznice,

pre`ivljenje bilo znatno bolje. Od ukupno 55 pacijenata koji

su imali neinvazivni operabilni karcinom, 23 ih je primalo

neoadjuvantnu kemoterapiju i 5-godi{nje do`ivljenje bilo

im je 32%, dok su pacijenti inicijalno lije~eni cistektomijom

imali petogodi{nje do`ivljenje 71%.

Slika 1. Mikropapilarna varijanta urotelnog karcinoma mjehura. A –

HE, 40×. B – HE, 200×.

Figure 1. Micropapillary variant of urinary bladder carcinoma. A – HE,

40×. B – HE, 200×.

Pojedini autori smatraju da su karcinomi urotela niskog

stupnja, kao i karcinomi urotela visokog stupnja, razli~ita

podrijetla, {to podupiru molekularne i citogeneti~ke analize.

U karcinoma urotela niskog stupnja na|en je nedostatak jed-

nog ili vi{e supresorskih gena na kromosomu 9q, dok su ve}

u po~etnom razvoju karcinoma urotela visokog stupnja utvr-

|ene abnormalnosti na kromosomu 16p te postojanje p53.

Budu}i da i MUK ima karakteristike invazivnog urotelnog

karcinoma, o~ekivalo bi se da postoje mutacije na tumor-su-

presorskom genu p53, no Maranchie i sur.6 nisu prona{li

takve mutacije. Isti autori smatraju da bi adhezijske mole-

kule kao E-kaderini i katenini, koji su transmembranski gli-

koproteini va`ni za intercelularnu adheziju ovisnu o kalciju

pri ~ijoj smanjenoj ekspresiji dolazi do disperzije stanica,

dediferencijacije i vjerojatno invazivnog potencijala, mogli

imati ulogu u na~inu {irenja MUK-a. Kuroda i sur.9 potvrdili

su imunohistokemijskim metodama da invazivni mikropa-

pilarni karcinom mjehura pokazuje pozitivitet na citokeratin

7 i 9 te CEA i CA-125, {to upu}uje na to da mikropapilarni

karcinom dijeli karakteristike urotelnog karcinoma i adeno-

karcinoma.

Zbog rijetke pojavnosti i obilje`ja koja utje~u na klini~ki

tijek i prognozu mikropapilarne varijante urotelnog karci-

noma najnovija istra`ivanja upu}uju na potrebu rane inva-

zivne terapije, dok se za pra}enje pacijenata kod kojih nije

u~injena cistektomija preporu~uju dublje kontrolne biopsije.

Budu}i da postoji povezanost izme|u udjela mikropapilarne

komponente i patohistolo{kog stupnja bolesti kod MUK-a,

{to je posljedi~no povezano i s prognozom bolesti, pre-

poru~a se razmatranje novih oblika terapije takvih karci-

noma i ~e{}e pra}enje pacijenata. Zbog vrlo malog broja pa-

cijenata s mikropapilarnim urotelnim karcinomom potrebno

je i dalje prikupljati podatke te intenzivnije pratiti pacijente

u svrhu dobivanja kvalitetnijih podataka o mogu}nostima

lije~enja i pre`ivljavanju.
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